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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BFI ang. Bowel Function Index;
Wskaznik funkcjonowania jelit
ang. Bristol Stool Form Scale;
BSFS - :
Bristolska skala uformowania stolca
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
CADTH - - -
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA - - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanski Urzad ds. Lekéw i Produktéw Spozywczych
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. gastrointestinal;
Gl
Dotyczacy przewodu pokarmowego
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IcD ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Interwencja Substancja czynna / produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
wnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Opioid agonist treatment;
OAT . . N
Opioidowa terapia przeciwboélowa
ang. Opioid-induced bowel dysfunction;
OIBD L L ;
Dysfunkcja jelit indukowana opioidami
ang. Opioid induced constipation;
olc - . )
Zaparcie wywotane opioidami
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
OXN Lek ztozony oksykodon+nalokson
ang. Patient Assessment of Constipation Quality of Life;
PAC-QoL . - . - A
Kwestionariusz oceniajacy wptyw zaparcia na jakos zycia
ang. Patient Assessment of Constipation Symptoms;
PAC-Sym . - o .
Kwestionariusz dotyczacy objawow zaparcia
ang. Peripherally acting p-opioid receptor antagonist,
PAMORA s . -
Dziatajacy obwodowo antagonista receptora opioidowego u
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
PICO o f it
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
POZJ Poopioidowe zaburzenia jelitowe
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Randomized controlled trial;

RCT Randomizowane badanie kliniczne
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
UE Unia Europejska

UPRLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych

ang. World Health Organization;

R Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZSWO Zaparcie stolca wywofane opioidami
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okre$lenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej,

ekonomicznej oraz wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do stosowania produktu leczniczego Rizmoic® (naldemedyna
200 mikrograméw (ug), tabletki powlekane) w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw onkologicznych

uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Rizmoic® 200 pg w ramach Wykazu lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu (lista Al).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbodlowych stanowi standardowe postepowanie w leczeniu boélu nowotworowego u
pacjentéw onkologicznych. Podawane doustnie opioidowe leki przeciwbélowe blokujg receptory opioidowe p zaréwno centralnie
(w moézgu), jak i obwodowo. Centralna blokada wywotuje efekt analgetyczny, jednakze blokada obwodowa wigze sie z szeregiem
dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, z ktérych najczesciej wystepujgcym i najbardziej ucigzliwym dla pacjentéw
sq zaparcia. Wystepowanie zapar¢ stolca indukowanych opioidami (ZSWO) istotnie wptywa na pogorszenie jakosci zycia pacjentow
oraz moze by¢ przyczyng nieprzestrzegania przez chorych zalecen odnosnie stosowania opioidow, a w konsekwencji moze

prowadzi¢ do nieskutecznego postepowania przeciwbodlowego.

Zaparcie stolca wystepuje u okoto 13-20% os6b [6], [22] z populacji ogdlnej. Omawiany problem medyczny dotyczy jednak
znacznie wezszej populadji, tj. pacjentéw onkologicznych, u ktérych zaparcia spowodowane sg stosowaniem opioidowych lekéw
przeciwboélowych. Liczba pacjentdw z nowotworami ztosliwymi w Polsce przekracza 150 tys. osob i systematycznie wzrasta [24],
a zwigzany z nowotworem b6l dotyczy nawet 80% pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby [46]. Szacuje sig, ze od 33%
do 64% pacjentéw onkologicznych wymaga farmakoterapii opioidami [25], [26]; wystepujace u czesci pacjentow leczonych
opioidami zaparcia stolca sg czesto spotykanym dziataniem niepozadanym, w terapii paliatywnej dotyczacym nawet 90%
pacjentéw [7], [12], [51].

Leczenie zapar¢ rozpoczyna sie od postepowania ogolnego, polegajgcego na optymalizacji diety i zwiekszeniu aktywnosci ruchowej
pacjenta, co jest niejednokrotnie trudne do wdrozenia, szczegdlnie w zaawansowanych stadiach choréb nowotworowych.
Leczeniem pierwszego wyboru sg Srodki przeczyszczajagce, gtownie leki o dziataniu osmotycznym i stymulujgcym, ale majg one
ograniczong skuteczno$¢ w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami. Przy braku odpowiedzi na leczenie Srodkami
przeczyszczajgcymi zaleca sie stosowanie lekéw z grupy dziatajgcych obwodowo antagonistéw receptoréw opioidowych, w tym
potaczenie opioidu z blokerem receptoréow opioidowych (np. oksykodon+nalokson) oraz dziatajgcych obwodowo antagonistow
receptora opioidowego WU (PAMORA, ang. Peripherally acting p-opioid receptor antagonist), do ktdrych nalezg: podawany
podskdrnie metylonaltrekson, oraz stosowane doustne leki: naloksegol i naldemedyna. Leki z grupy PAMORA nie sg w Polsce
refundowane [4]. W Polsce refundacjg ze srodkéw publicznych objety jest lek ztozony zawierajacy substancje czynne oksykodon
i nalokson, ale terapia ta niesie za soba wiele ograniczen: moga z niej korzysta¢ jedynie pacjenci zakwalifikowani do leczenia
oksykodonem, co wyklucza pacjentéw stosujacych inne opioidy, w tym pacjentdw z mniejszym zaawansowaniem choroby.
Ponadto, z uwagi na ustalong dawke leku ztozonego oksykodon+nalokson leczenie nie moze by¢ przeprowadzone u pacjentow
wymagajacych wiekszej niz 80 mg dawki oksykodonu. Refundacja naldemedyny ze $rodkéw publicznych bytaby odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw, zwiekszytaby waski wachlarz mozliwosci leczenia ZSWO w Polsce i zapewnitaby pacjentom

dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii.
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W ramach leczenia farmakologicznego pierwszego rzutu w przypadku zapar¢ wytyczne polskich, europejskich i $wiatowych
towarzystw naukowych wskazujg na stosowanie $rodkdw przeczyszczajacych. Przy braku odpowiedzi na leczenie $rodkami
przeczyszczajgcymi zaleca sie stosowanie dziatajgcych obwodowo antagonistow receptordw opioidowych, w tym potaczenie
agonisty i antagonisty receptorow opioidowych, takie jak oksykodon+nalokson, oraz dziatajgcych obwodowo antagonistéw
receptora 4 (PAMORA). W czasie przygotowywania wiekszosci z ww. wytycznych naldemedyna nie byta jeszcze lekiem
zarejestrowanym w Unii Europejskiej, ale amerykanskie wytyczne [29] przedstawiaja mocng rekomendacje, oparta na dowodach

naukowych wysokiej jakosci, wskazujacg na skuteczno$¢ naldemedyny wzgledem placebo w leczeniu ZSWO.

Uwzgledniajac polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania do stosowania lekéw w terapii zapar¢
indukowanych opioidami oraz ich status refundacyjny w Polsce oceniono, ze odpowiednim komparatorem do poréwnania efektéw
klinicznych naldemedyny w leczeniu ZSWO w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz
analizy ekonomicznej, bedzie nalokson w skojarzeniu z opioidowym lekiem przeciwbdlowym — oksykodonem, w postaci preparatu

ztozonego, ale takze placebo (brak podawania antagonisty receptora opioidowego) wraz z opioidowym lekiem przeciwbdlowym.

Naldemedyna nie byta dotychczas oceniana przez AOTMIT w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami. Wybrany jako komparator
nalokson, w formie leku ztozonego z oksykodonem byt przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
AOTMIT; w 2011 r. [37] Rada Konsultacyjna uznata za zasadne zakwalifikowanie go jako $wiadczenia gwarantowanego we
wskazaniu: leczenie bdlu u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewlektego bdlu
nowotworowego poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujacej, a u ktdrych istniejg udokumentowane obcigzenia trudnymi
do kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami. W uzasadnieniu wskazano na potwierdzong skuteczno$¢ w leczeniu bdlu
nienowotworowego i nowotworowego oraz wykazane dziatanie przeciwzaparciowe. Lek ztozony oksykodon+nalokson zostat
rowniez 2016 r. pozytywnie oceniony przez Rade Przejrzystosci [57] oraz Prezesa AOTMIT [58], ale oceniane wskazanie dotyczyto

tylko zastosowania leku w grupie pacjentéw nieonkologicznych.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji wydanej przez Swiatowe agencje oceny technologii medycznych dotyczacej stosowania i
refundowania naldemedyny w leczeniu zapar¢ stolca wywotanych opioidami, co prawdopodobnie jest zwigzane z niedawna
rejestracjg naldemedyny w Unii Europejskiej, co miato miejsce w lutym 2019 r. Stwierdzono ze brytyjska agencja NICE przewiduje
zakonczenie oceny leku i wydanie rekomendacji w lutym 2020 r. Odnaleziono natomiast rekomendacje dotyczace stosowania i
finansowania naloksonu w skojarzeniu z opioidowym lekiem przeciwbdlowym, wydane przez trzy inne agencje HTA; kanadyjska
[40], szkocka [42] i francuska [45]; wszystkie powyzsze agencje wydaly negatywne rekomendacje w tym zakresie. Po pierwotnie
negatywnych opiniach, agencja australijska oraz irlandzka wydaty ostatecznie pozytywne rekomendacje odnosnie refundacji
naloksonu w skojarzeniu z opioidowym lekiem przeciwbélowym w terapii zapar¢ indukowanych opioidami [39], [44]. Wszystkie
odnalezione rekomendacje dla naloksonu w rozpatrywanym wskazaniu dotyczyty leku ztozonego z silnym opioidem tj.

oksykodonem w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu.

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome;
populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli pacjenci z
zaparciami indukowanymi opioidami, stosowanymi z powodu choroby nowotworowej, ktdrzy byli uprzednio leczeni $rodkami
przeczyszczajgcymi;

(1) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podawanie naldemedyny (produkt leczniczy Rizmoic® 200 ug, tabletki
powlekane) z réwnoczesnym stosowaniem opioidowych lekéw przeciwbolowych;

(C) komparator - interwencja alternatywna stosowana w analizowanym wskazaniu, ktérg stanowi podawanie naloksonu w
skojarzeniu z opioidowym lekiem przeciwbélowym (w warunkach polskiej praktyki klinicznej bedzie to nalokson z oksykodonem w

postaci produktu ztozonego), a takze placebo wraz ze standardowym postepowaniem wspomagajacym rozumianym jako
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stosowanie interwencji nieoddziatujagcych na mechanizm powstawania zaparé poopiodowych (brak podawania antagonisty

receptora opioidowego), w tym np. dorazne stosowanie srodkéw przeczyszczajgcych;

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu oceny skutecznosci klinicznej (odsetek pacjentéw, u
ktdrych doszto do swobodnego wypréznienia (ang. spontaneous bowel movements; SBM) w danym okresie obserwacji; odpowiedz
na leczenie [liczba swobodnych wyprdznien (SBM) >3 na tydzien i wzrost liczby SBM o >1 na tydzien w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowej]; zmiana czestosci swobodnego wyprézniania na tydzien; zmiana czestosci petnego swobodnego wyprézniania na
tydzien; zmiana czestosci swobodnego wyprdzniania bez wysitku na tydzien; konieczno$¢ zastosowania doraznych $rodkow

przeczyszczajacych), zmiany jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (an

. health-related quality of life; HRQoL) oraz profilu
bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych; ciezkich (ang. serious) dziatai/ zdarzen
niepozadanych; dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu; dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem; dziatar/ zdarzeh niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji lub/i przerwania leczenia lub trwatego wycofania
udziatu w badaniu).

Aktualnie (pazdziernik 2019) zaden lek z grupy dziatajgcych obwodowo antagonistéw receptora opioidowego p nie jest w Polsce
refundowany, co w praktyce oznacza ze dla wiekszosci polskich pacjentéw zaden z lekéw z grupy PAMORA nie jest dostepny.
Refundowana w Polsce terapia lekiem ztozonym oksykodon+nalokson niesie ze sobg wiele ograniczen: mogg z niej korzysta¢
jedynie pacjenci zakwalifikowani do leczenia oksykodonem, co wyklucza pacjentdw stosujgcych inne opioidy, w tym pacjentéw z
mniejszym nasileniem choroby [49]. Ponadto, z uwagi na ustalong dawke leku ztozonego oksykodon+nalokson ograniczone sg

mozliwosci leczenia pacjentdw wymagajacych wiekszych dawek oksykodonu.

Refundacja naldemedyny ze srodkow publicznych bylaby istotng odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby
polskich pacjentow a ponadto zwiekszylaby waski aktualnie wachlarz mozliwosci leczenia zapar¢ stolca

indukowanych opioidami w Polsce i zapewnita pacjentom dostep do skutecznej terapii.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) zagadnien kontekstu
klinicznego w odniesieniu do naldemedyny (produktu leczniczego Rizmoic® 200 mikrograméw, tabletki
powlekane) wskazanej do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami, u dorostych

pacjentéw onkologicznych, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Rizmoic® (zawierajgcego naldemedyne w dawce 200 pg) w ramach
listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym).

W analizie problemu decyzyjnego zostaty uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Rizmoic®, tabletki powlekane) z
punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology  Assessment)  dotyczacych  produktéw  zawierajgcych  naldemedyne oraz

zidentyfikowanych komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, wymagajacy
leczenia zapar¢ indukowanych opioidami, ktérzy byli uprzednio leczeni $rodkami przeczyszczajgcymi [5].
Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dotyczy jedynie pacjentow leczonych onkologicznie, co

jest zgodne z decyzjg Podmiotu odpowiedzialnego za lek Rizmoic®.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — ZAPARCIA INDUKOWANE OPIOIDAMI

Zaparcia

Zaparcie (kod ICD-10: K.59.0) definiowane jest jako zmniejszona czestos¢ wyproznien (najczesciej
przyjmowana warto$¢ wynosi ponizej 3 wyprdznien w ciggu tygodnia) lub zgtaszane przez pacjenta
objawy, takie jak trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie stolca z wysitkiem, oddawanie twardego

stolca, lub poczucie niepetnego wyprdznienia [6], [7].

Rozpatrywane wskazanie dotyczy zapar¢ stolca wywotanych opioidami (ZSWO); zaparcie indukowane
opioidami moze by¢ sklasyfikowane pod kodem ICD-10: K59.03 — zaparcie wywofane lekami.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne ograniczone jest do pacjentéw onkologicznych.
Opioidy w terapiach onkologicznych

BAl jest czestym zjawiskiem towarzyszacym pacjentom onkologicznym, dotyczgcym okoto 50-60% z
nich [8], [46], [47]. Leczenie bdlu, ktory w istotny sposob wptywa na jakos¢ zycia pacjentdw, jest
priorytetem leczenia zaawansowanych stadidw nowotworowych. Intensywno$¢ bélu nowotworowego
zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od lokalizacji nowotworu, stopnia jego zaawansowania i rejonu
przerzutéw [8]. BAl u chorych na nowotwory jest zjawiskiem ztozonym; moze wynikac z rozwoju choroby
nowotworowej, ale moze by¢ rowniez skutkiem agresywnego leczenia onkologicznego (59%), a takze

moze wystgpi¢ u pacjentow wyleczonych z choroby nowotworowej (33% chorych) [46].
Zaleznie od intensywnosci bdlu, stosuje sie rézne leczenie majace na celu uémierzenie bdlu. Swiatowa

Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization; WHO) okreslita schemat postepowania

przeciwbo6lowego u pacjentéw onkologicznych, nazywany drabing analgetyczng [9].
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Mocne opioidy
Np. morfina

tagodne gpioidy
Np. kodeina

Leczenie nieopioidowe

Np.: aspiryna, paracetamol

Natezenie bélu

Rysunek 1. Drabina analgetyczna opracowana przez WHO [9].

Przy tagodniejszych postaciach bdlu nowotworowego stosuje sie leki nieopioidowe, takie jak:
niesteroidowe leki przeciwzapalne czy paracetamol. W przypadku niepowodzenia zaleca sie stosowanie
stabych opioid6w, takich jak kodeina lub tramadol. W przypadku ich nieskutecznosci stosowane sg silne
opioidy, takie jak: morfina, oksykodon, metadon czy tez buprenorfina. Dodatkowo, na kazdym z etapow

leczenia pacjenci mogg wymagac leczenia uzupetniajacego [8], [9].

Stosowanie opioidow jest powszechnie stosowane w leczeniu bolu u pacjentéw onkologicznych.
Dziatanie przeciwbdlowe opioidow jest wywierane poprzez receptory opioidowe w osrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN), ale receptory opioidowe sg rozmieszczone nie tylko w OUN, ale i w tkankach
obwodowych, w tym w jelitach, co powoduje wiele ucigzliwych efektéw ubocznych [10]. Poopioidowe
zaburzenia jelitowe (POZJ, ang. opioid-induced bowel dysfunction, OIBD) obejmujg szereg objawdw,
takich jak: nudnosci, wymioty, wzdecia, sucho$¢ w jamie ustnej, refluks zotgdkowo-przetykowy,
dolegliwosci bolowe w jamie brzusznej, gastropareza i zaparcia, z czego wtashie zaparcia sg najczesciej

wystepujacym dziataniem niepozadanym [6], [11].

Zaparcie stolca wywotane opioidami u chorych na nowotwory jest powaznym problemem klinicznym,
ktéry powoduje znaczne pogorszenie jakosci zycia pacjenta; leczenie tradycyjnymi lekami
przeczyszczajgcymi czesto nie przynosi pozgdanego efektu. W przeciwienstwie do spowodowanych
opioidami nudnosci i wymiotéw, tolerancja na zaparcia wywotane opioidami rzadko sie pojawia [12],
[48].

Zaparcia sg szczegolnie ucigzliwym objawem u oséb znajdujgcych sie w terminalnej fazie choroby, ktéry

znacznie obniza jako$¢ zycia [13], [14]. Jest to szczegdlnie istotny problem w opiece paliatywnej, gdy

priorytetem opieki nad pacjentem jest poprawa jakosci zycia [14].
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2.2. OBRAZKLINICZNY — ZAPARCIA INDUKOWANE OPIOIDAMI

Zaparcia stolca wywotane opioidami u chorych na nowotwory sg istotnym problemem klinicznym i
jednym z najczesciej wystepujacych i najbardziej obcigzajgcych konsekwencji stosowania opioidowych
lekow przeciwbolowych, powodujgcym znaczne pogorszenie samopoczucia i jakosci zycia pacjenta [11],
[49].

Wsrdd objawdw towarzyszacych zaparciom wymienia sie: dyskomfort w jamie brzusznej, béle brzucha,
wzdecia brzucha, skurcze brzucha, bolesne oddawanie stolca, pieczenie odbytu podczas lub po
wyproznieniu, krwawienie lub zranienie odbytu podczas lub po wyprdznieniu, niepetne - jakby
~niedokonczone” wyproznienie, zbyt twarde stolce, zbyt mate stolce, napinanie sie i wysitek w celu

wyproznienia, poczucie koniecznosci oddania stolca bez wyproznienia (,fatszywy alarm”) [6].

Konsekwencjg dtugotrwatego zaparcia moze by¢ bdl odbytnicy, niedroznos¢ jelit, pekniecie jelita, a
nawet $mierc [49]. Niepowodzenie w leczeniu objawdw zaparé moze istotnie redukowa¢ jakos¢ zycia,
zakioca¢ codzienne funkcjonowanie i samopoczucie i - co najbardziej niepokojgce - ograniczac
skutecznos¢ terapii przeciwbdlowej [15], [16]. Poniewaz nadrzednym celem postepowania u chorych z
zaawansowanym nowotworem jest odpowiednia kontrola bolu, problem zaparé bywa czesto pomijany.
Zaparcia indukowane opioidami mogg by¢ przyczyng nieprzestrzegania przez chorych zalecen odnosnie
leczenia przeciwbolowego [6], [17], [12], [51]. Z dostepnych danych wynika, ze z powodu zapar¢ stolca
wywotanych opioidami od 30% do 40% pacjentow redukuje dawke opioidow w celu powrotu
prawidtowej funkgji jelit kosztem skutecznej terapii bélu [18], [52], [53]. W badaniu Bel/ 2009 wykazano,
Ze 33% pacjentdw zrezygnowato zupetnie z terapii lub zredukowato przyjmowang dawke opioidu, co w
92% przypadkach spowodowato zwiekszenie intensywnosci bolu [13].

Paradoksalnie wiec, konsekwencjg zapar¢ moze byC intensyfikacja bdlu u osob, ktdre sg leczone

opioidami wtasnie z powodu bélu [13], [17].

Na pytanie o wptyw zapar¢ stolca wywotanych opioidami na jakos$¢ zycia pacjentéw 34% pracownikow
stuzby zdrowia odpowiedziato, ze jakosS¢ zycia jest ograniczona, a 7% ze znaczgco wptywa to na styl
zycia [15]. Jednakze, s dowody wskazujgce na niedoszacowanie przez pracownikdw stuzby zdrowia

wplywu zapar¢ stolca wywotanych opioidami na jakos¢ zycia pacjentéw [18].

Zaparcia stolca wywotane opioidami wigzg sie z wystepowaniem takich objawéw jak: boéle brzucha,
wzdecia i niekompletne wyproznienia, ktdre czasem uznawane sg za powodujgce wiekszy dyskomfort
niz sam bdl; 81% pacjentdéw uznaje zaparcia za najbardziej ktopotliwy objaw terapii opioidami [49]. W

miare stosowania opioidéw zaparcia nie ustepujg, a ich nasilenie nie ulega zmniejszeniu. W
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przeciwienstwie do innych efektdw ubocznych terapii opioidami, zaparcia stolca nie majg tendencji do
ustepowania wraz z czasem trwania terapii [50]. Cierpienie pacjenta, a takze zwiekszona liczba wizyt
lekarskich oraz nieobecnosci w pracy negatywnie wptywa na jakosSC zycia pacjenta [34], co deklaruje

nawet 80% pacjentéw [50].

Zaparcia poopioidowe wptywajg na wydajnos¢ i zdolnos¢ do pracy pacjentéw stosujgcych opioidowe leki
przeciwbolowe we wczesnych stadiach choroby nowotworowej [11], [16], [34], a mniejsza

produktywnos$¢ osdb z tej grupy moze stanowic obcigzenie spoteczno-ekonomiczne.

2.3. ETIOLOGIA | PATOGENEZA ZAPARC INDUKOWANYCH OPIOIDAMI

Zaparcie stolca u chorych leczonych onkologicznie moze by¢ wywotane licznymi przyczynami i cechuje
je ztozony patomechanizm [6], niemniej podstawowg przyczyng zapar¢ u pacjentdw z chorobg
nowotworowg jest stosowanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych. Do czynnikow ryzyka, ktore moga
mie¢ dodatkowy addytywny wptyw na powstanie zaparé nalezg rowniez: brak aktywnosci fizycznej,
odwodnienie, nieodpowiednia dieta i niesprawno$¢ ruchowa. Najbardziej narazeni na dziatania

niepozadane opioidéw ze strony ukfadu pokarmowego sg pacjenci starsi oraz leczeni paliatywnie [7].

Dziatanie przeciwbdlowe opioidéw jest wywierane poprzez receptory opioidowe w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Obecnos$¢ receptoréw opioidowych w innych tkankach powoduje, ze terapia opioidami
czesto wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, takich jak:
zaparcia, zatwardzenie stolca, niepetne wyproznienia, refluks zotgdkowo-przetykowy, wzdecia, utrata
apetytu, bole brzucha, nudno$ci i wymioty, z czego zaparcia s najbardziej ucigzliwg dysfunkcjg jelit

spowodowang dtugoterminowg terapig opioidami [7], [10], [11],[13].

Leki opioidowe wywotujg zaparcia poprzez spowalnianie perystaltyki przewodu pokarmowego oraz
zmniejszanie wydzielania ptyndow do Swiatta przewodu pokarmowego, co powoduje zwiekszenie
spoistoéci przesuwanej tresci. Dziatanie zapierajgce odbywa sie gtdwnie obwodowo, poprzez
antagonistyczny wptyw opioidow na receptory , ktre obecne sg w splotach nerwowych $cian przewodu

pokarmowego [14].

Wyrdznia sie trzy typy receptorow opioidowych: y (mu), d (delta) oraz k (kappa), przy czym w uktadzie
pokarmowym receptory 4 wystepujg gtownie w podsluzéwece i btonie Sluzowej jelita kretego, a receptory
0 i k w zotadku i okreznicy. Podawane doustnie opioidy blokujg receptory opioidowe p zaréwno
centralnie w mézgu, jak i obwodowo. Centralna blokada wywotuje efekt analgetyczny, jednakze blokada

obwodowa prowadzi gtdwnie do rozmaitych skutkow ubocznych. Agonisci opioidowi wigzg sie z
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receptorami opioidowymi w splotach miesniowych i podsluzowkowych jelit, prowadzac do obnizenia
perystaltyki, hamowania wydzielania wody i elektrolitéw, stymulacji wchtaniania ptyndw, zwiekszenia
napiecia miesni odbytu i zwieracza odzwiernika, a takze zmniejszenia wrazliwosci odbytnicy. Prowadzi
to do zapar¢ odopioidowych, ktére moga by¢ silniejsze niz dolegliwo$ci tego rodzaju niezwigzane z

dziataniem opioidéw [19].

2.4. ROZPOZNANIE ZAPARC INDUKOWANYCH OPIOIDAMI | OCENA STANU
KLINICZNEGO CHOREGO

Zaparcie oznacza zbyt matg czestos¢ wyprdznien lub twarde stolce, oddawane z wysitkiem, czesto z
towarzyszacym uczuciem niepetnego wyprdznienia. Zwyczajowo zaparcia rozpoznaje sie, gdy liczba
wyproznien nie przekracza 3 tygodniowo, a ciezkie zaparcia, gdy czesto$¢ wyproznien nie przekracza 2
na miesigc [7]. Zaparcia mogg byc¢ tez definiowane przez inne objawy zgtaszane przez pacjenta, takie
jak trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie stolca z wysitkiem lub

poczucie niepetnego wyproznienia [6].

Zaparcie indukowane opioidami wg kryteriéw diagnostycznych Rome IV z 2016 r. okre$lone zostaty jako:
~Nowe lub pogarszajace sie objawy zaparcia podczas inicjowania, zmiany lub zwiekszania analgezji
opioidowej”. Do rozpoznania ZSWO konieczne jest rozpoznanie co najmniej dwdch sposrdd nizej
wymienionych objawdéw:

e wysitek podczas oddawania stolca,

¢ grudkowate lub twarde stolce (>25% stolcow kwalifikujgcych sie jako twarde),

e wrazenie niekompletnego oprdznienia,

e wrazenie blokady odbytu,

e potrzeba recznego oprdzniania,

e <3 stolcéw na tydzien [20].

Polskie wytyczne [6] wskazujg, ze badanie podmiotowe powinno uwzgledniaé:
e czestos¢ wyproznien,

 konsystencje i zabarwienie stolca,

» objawy towarzyszace,

« diete i ilos¢ przyjmowanych ptyndéw,

e stosowane leki (w tym srodki przeczyszczajgce),

 choroby wspotistniejgce, zwtaszcza dotyczace uktadu pokarmowego,

¢ ocene innych objawoéw, problemoéw psychologicznych, socjalnych i duchowych [6].
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Badanie przedmiotowe powinno za$ obejmowac:

« badanie palpacyjne jamy brzusznej (ocena, czy wystepuja opory patologiczne, wzdecia, bolesnos¢,
objawy otrzewnowe),

e ostuchiwanie jamy brzusznej — ocena perystaltyki jelit,

» reczne badanie odbytnicy - powinno zostac przeprowadzone u chorych przy braku stolca przez kolejne
3 lub wiecej dni; badania odbytnicy nie przeprowadza sie u chorych z neutropenig i trombocytopenia, u

ktorych niezalecane s réwniez czopki i wlewy doodbytnicze [6].

Do najczesciej wykonywanych badan dodatkowych nalezg badania laboratoryjne, badania obrazowe
jamy brzusznej i miednicy matej oraz badania endoskopowe przewodu pokarmowego. W diagnostyce
roznicowej powinno sie uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystepowania niedroznosci przewodu pokarmowego i

ostrych schorzen jamy brzusznej [6].

Zaparcie jako efekt uboczny terapii opioidami powinno by¢ regularnie monitorowane. Skonstruowano
wiele kwestionariuszy oceniajgcych nasilenie zapar¢, w ktdrych procz czestotliwosci wyprdznien ocenia
sie konsystencje stolca, wysitek podczas wyproznienia, objawy towarzyszace, uczucie niepetnego
wyproznienia, koniecznos¢ stosowania lekow przeczyszczajgcych, lewatyw czy recznego wydobycia
stolca. Jednym z najczesciej uzywanych narzedzi do oceny ciezkosci zapar¢ jest zwalidowany,
12-punktowy kwestionariusz 7he Patient Assessment of Constipation Symptoms (PACSym), oceniajgcy
subiektywne odczucia zwigzane w wystepowaniem zaparc:

e dyskomfort w jamie brzusznej,

e bdle brzucha,

e wzdecia brzucha,

e skurcze brzucha,

e bolesne oddawanie stolca,

e pieczenie odbytu podczas lub po wyprdznieniu,

e krwawienie lub zranienie odbytu podczas lub po wyprdznieniu,

e niepetne - jakby ,niedokonczone” wyproznienie,

e zbyt twarde stolce,

e zbyt mate stolce,

e napinanie sie i wysitek w celu wyprdznienia,

e poczucie koniecznosci oddania stolca bez wyprdznienia (,fatszywy alarm”).

W kwestionariuszu tym pacjent jest poproszony o ocene ciezkosci kazdego objawu w skali od 0 (brak
objawu) do 4 (bardzo ciezki) [6], [7].
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Istniejg rowniez inne, krétkie i zwalidowane testy, ktdre mogg by¢ pomocne w ocenie stanu zdrowia

pacjentéw z ZSWO, takie jak:

e Bristolska skala uformowania stolca (ang. Bristol Stool Form Scale, BSFS), ktéra jest powszechnie
stosowanym narzedziem, ktére za pomocg obrazkéw opisuje konsystencje stolca w 7 typach;

e Wskaznik funkcjonowania jelit (ang. Bowe/ Function Index, BFI), zawierajgcy trzy pozycje
oceniajgce szerszy zakres objawdw ZSWO w poprzednim tygodniu: tatwos$¢ defekacji, poczucie

niepetnego oprdznianie jelit i ocena ciezkosci swojego zaparcia przez pacjenta [11].

Innym narzedziem czesto stosowanym w trakcie leczenia ZSWO jest skala COW (ang. Clinical Opioid
Withdrawal Scale), oceniajgca wystepowanie i nasilenie 11 objawdw zwigzanych z zespotem odstawienia
opioidéw, mogacym potencjalnie wystgpi¢ w wyniku podawania antagonistow receptora opioidowego
[21].

Z kolei, do oceny jakosci zycia pacjentdw cierpigcych na zaparcia indukowane opioidami najczesciej

stosuje sie kwestionariusz PAC-QoL (ang. Patient Assessment of Constipation Quality of Life) [11].

2.5. EPIDEMIOLOGIA ZAPARC INDUKOWANYCH OPIODAMI

Szacuje sie, ze zaparcie stolca wystepuje u ok. 20% os6b [6], a jak wskazuje badanie przeprowadzone
na polskiej populacji [22], zaparcia dotyczg 13% dorostych oséb. U chorych na nowotwory zaparcia
wystepujg u co czwartego pacjenta, a u pacjentdéw hospicyjnych od 40% do 63% [54], [55]. Omawiany
problem medyczny dotyczy jednak wezszej populacji, tj. pacjentdw onkologicznych, u ktdrych zaparcia

spowodowane jest stosowaniem opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Nowotwory sg bardzo powszechnym problem zdrowotnym, ktdry dotyka statystycznie okoto 1%
$wiatowej populacji [46]. Dynamika wzrostu liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest
znacznie wyzsza od dynamiki wzrostu liczby ludnosci i nalezy do najwyzszych w Europie [23]. Wedtug
danych Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2013 r.

wynosita 156 487 os6b i systematycznie wzrasta [24].

Czestym objawem nowotworéw jest przewlekty bol o umiarkowanym i silnym nasileniu [47]. Bél u
chorych na nowotwory jest zjawiskiem ztozonym. Moze wynika¢ z rozwoju choroby nowotworowej, ale
moze by¢ réwniez skutkiem agresywnego leczenia onkologicznego (59%), a takze moze wystgpi¢ u
pacjentéw wyleczonych z choroby nowotworowej (33% chorych) [46]. Ocenia sig, ze bdl zwigzany z
chorobg nowotworowg wystepuje u 50%-70% pacjentow onkologicznych [46], [47], [52], a w
zaawansowanym stadium choroby nawet u 80% chorych [46]. Z kolei, 69% pacjentéw onkologicznych

wskazuje, ze bdl ogranicza ich aktywnos¢ zyciowa [8].
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BAl jest usmierzany Srodkami farmakologicznymi, w tym opioidami, zgodnie zaleceniami WHO [9]. U
wiekszosci chorych leczenie bélu o umiarkowanym i silnym nasileniu wymaga zastosowania silnych
srodkow przeciwbolowych z trzeciego stopnia drabiny analgetycznej, tj. silnych opioidow, takich jak:
morfina, oksykodon, fentanyl i buprenorfina [47].

Szacuje sie, ze od 33% do 64% pacjentow onkologicznych, moze wymagac terapii opioidowymi lekami

przeciwbolowymi [25], [26].

Stosowanie opioidow wigze sie z wystepowaniem wielu dziatan niepozadanych. Najczestsza i najbardziej
ucigzliwg dysfunkcja jelit spowodowang dtugoterminowa terapia opioidami sg zaparcia stolca [7], [11],
[13]. Odsetek o0sob leczonych przewlekle opioidami, ktore cierpig na zaparcia waha sie od 15% do 90%
[51] lub wedtug innych Zrédet: od 33% do nawet 94% [28]. Rozbiezno$¢ moze wynika¢ m.in. z réznego
sposobu definiowania ZSWO w rdznych badaniach [29]. Badanie ankietowe Bel/ 2009, w ktérym
uczestniczyli w wiekszosci pacjenci nieonkologiczni wskazuje, ze moze ono dotyczy¢ az 81% pacjentéw,
ktérzy podczas dtugoterminowej terapii opioidami stosuja réwnoczesnie Srodki przeczyszczajace [13].
Europejskie wytyczne podajg nizszg wartos¢, wskazujac, ze ZSWO przejawia sie u 41%-57% pacjentow
nieonkologicznych stosujagcych opioidy [11]. Zaparcia stolca wywotane opioidami nie dotyczg jedynie
pacjentow przyjmujacych przewlekle opioidy - mogg pojawi¢ sie rowniez po krotkim czasie ich
przyjmowania [51], jednak prawdopodobienstwo ich wystgpienia zwieksza sie wraz z czasem trwania

terapii i dotyczy od 40% do 90% pacjentéw poddanych dtugoterminowej terapii opioidami [12].

Zaparcia to najczesciej zgtaszany efekt uboczny stosowania opioidowych lekéw przeciwbdlowych, ktéry
wigze sie z wystepowaniem bolow brzucha, wzde¢ i niekompletnych wypréznien [52]. Jest tez
najczesciej spotykang dolegliwoscig sposrdod zaburzen jelitowych wywotanych opioidami, ktéra moze
dotyczy¢ od 60% do 95% chorych na nowotwory leczonych opioidami [6], [11], [14], [25], [47]. [52],
chociaz najbardziej prawdopodobne sg wartosci gérnego zakresu tego przedziatu, tj. powyzej 90% [51].
W badaniach, w ktorych wystepowanie ZSWO wsrod pacjentdw onkologicznych szacowano na
podstawie drugorzedowego punktu koncowego, za jaki uznano stosowanie przez pacjentow $rodkow

przeczyszczajgcych, okreslono je na poziomie 94% [12].
Pomimo przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano charakterystycznych dla Polski

wspotczynnikow zapadalnosci i chorobowosci na zaparcia indukowane opioidami u dorostych pacjentow

onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.
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2.6. METODY LECZENIA ZAPARC INDUKOWANYCH OPIOIDAMI

Leczenie zapar¢ rozpoczyna sie od postepowania ogdélnego, polegajagcego na optymalizacji diety
(zwiekszenie spozycia btonnika, odpowiednie nawodnienie) oraz zwiekszeniu aktywnosci ruchowej
pacjenta [14]. Jest to jednak trudne do wykonania lub wrecz niewykonalne w zaawansowanym stadium

chorob nowotworowych [17].

Stosowanie $rodkéw zwiekszajgcych objetos¢ stolca (btonnik, otreby, nasiona babki ptesznik) mozna
rozwazy¢ u chorych w dobrym stanie ogdlnym, ktorzy przyjmujg znaczne ilosci pokarmu i ptyndw.
Skutecznos¢ tej grupy lekéw jest jednak ograniczona, a przy braku dostatecznej ilosci ptyndw moze

doj$¢ do tworzenia czopdw $luzowych i objawdw niedroznosci jelit [6].

Wskazana jest modyfikacja stosowanej terapii, ktéra czasem moze dodatkowo nasila¢ objawy zaparcia
(np. stosowanie suplementow zelaza, blokeréw kanatu wapniowego itp.) W niektorych przypadkach

pomoc moze zmiana rodzaju opioidu lub zmiana jego drogi podawania [6], [11], [28].

W leczeniu ZSWO rzadko wymienia sie naturalne produkty spozywcze o dziataniu przeczyszczajgcym
(suszone owoce, soki owocowe, fermentowane produkty mleczne) [7], ale bardzo czesto wskazywane
sg farmakologiczne $rodki przeczyszczajgce, gtdéwnie leki o dziataniu osmotycznym (makrogole) i
stymulujgcym perystaltyke jelit [11], [14], [28], [29], [30], [31]. Jednakze, Srodki przeczyszczajgce
powszechnie stosowane w leczeniu ZSWO sg mato skuteczne [32], [49], a dodatkowo ich efektywnosc¢
maleje z czasem, co powoduje konieczno$¢ przyjmowania wiekszych dawek [56]. Szacuje sie, ze od
50% o 80% pacjentdw przyjmujgcych Srodki przeczyszczajgce doznaje tylko czeSciowej poprawy.
Niewielka skutecznosci standardowych Srodkéw przeczyszczajgcych wynika z braku ich wptywu na

podstawowy mechanizm powstawania zaparé poopioidowych [51].

Oprocz niewielkiej skutecznosci Srodkdw przeczyszczajgcych zwraca sie tez uwage na duzg liczbe dziatan
niepozadanych zwigzanych z ich stosowaniem [11], [33]. Diugotrwate stosowanie $rodkow
przeczyszczajgcych moze przyczyniaC sie do uszkodzenia tkanek lub nerwdw w przewodzie
pokarmowym, zaburzen rownowagi elektrolitowej, utraty witamin i skladnikdw mineralnych,

powstawania kamieni nerkowych a nawet niewydolnosci nerek [52].
Europejskie wytyczne [28] sugerujg, ze leczenie przewidywalnych skutkéw ubocznych wywotanych

terapig opioidami, takich jak zaparcia, powinno by¢ integralng czescig stosowania opioidowych lekow

przeciwbélowych od samego poczatku: wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leki przeczyszczajace lub
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leki z grupy dziatajacych obwodowo antagonistow opioiddw podczas rozpoczynania leczenia opioidami
[28].

Przy braku odpowiedzi na leczenie tradycyjnymi $rodkami przeczyszczajgcymi zaleca sie stosowanie
lekéw z grupy dziatajacych obwodowo antagonistéw receptoréw opioidowych (kod ATC: AO6AH), w tym
potaczenie agonisty i antagonisty receptoréw opioidowych (np. oksykodon i nalokson) oraz dziatajgcych
obwodowo antagonistéw receptora opioidowego W (ang. Peripherally acting p-opioid receptor
antagonists, PAMORA) [6], [11], [28], [29], [30], [31], wsrdd ktdrych wymieniany jest podawany

podskérnie metylonaltrekson, oraz doustne leki: naloksegol, naldemedyna oraz alwimopan.

Poftgczenie agonisty i antagonisty receptorow opioidowych

Sposrod mozliwych potgczen agonisty i antagonisty receptora opioidowego, wytyczne praktyki klinicznej
najczesciej wskazujg na stosowanie oksykodonu z naloksonem, w proporcji 2:1, w postaci tabletek o
kontrolowanym uwalnianiu [6], [11], [34]. Oksykodon jest, obok morfiny, silnym opioidem pierwszego
wyboru w leczeniu silnego boélu nowotworowego oraz - w matych dawkach - bélu umiarkowanego.
Przewidywalna farmakokinetyka, wysoka skutecznos¢ oraz dobra tolerancja oksykodonu spowodowaty,
iz obecnie jest to najczesciej stosowany silny opioid na Swiecie i jeden z najczesciej stosowanych w
Polsce [55]. Powolne uwalnianie naloksonu sprawia, ze jego efekt dziata gtdwnie lokalnie, w obrebie
uktadu pokarmowego [11]. Réwniez w Polsce potgczenie to jest dostepne w postaci leku ztozonego
zawierajgcego oksykodon i nalokson. Oksykodon wykazuje efekt przeciwbélowy, a nalokson zapobiega
rozwojowi poopioidowych zaburzen jelitowych. Potgczenie oksykodonu i naloksonu zapewnia efekt
przeciwbolowy zblizony do efektu uzyskanego do oksykodonu podawanego samodzielnie, przy
jednoczesnej poprawie w zakresie wyprdéznien [6]. Jednakze, skuteczno$¢ dziatania naloksonu jest
czeSciowo ograniczona, poniewaz z uwagi na mozliwe przejécie naloksonu przez bariere krew-moézg do
centralnego uktadu nerwowego, ograniczona moze zostac skuteczno$¢ dziatania analgetycznego [12].
Nalezy rowniez podkresli¢, ze z terapii tej moga korzystaé jedynie pacjenci zakwalifikowani do leczenia
oksykodonem, co wyklucza pacjentdw stosujgcych inne opioidy, w tym pacjentéw z mniejszym

zaawansowaniem choroby [49].

Polskie wytyczne [6] wskazuja, ze pofaczenie oksykodonu z naloksonem zalecane jest u pacjentéw
wczesniej nieleczonych opioidami, ktdérzy wymagajg podawania opioidéw z powodu bdlu i u pacjentow
z bélem nieodpowiadajgcym na leczenie ,stabymi” opioidami (tramadol, kodeina, dihydrokodeina), u
ktorych wystgpito zaparcie lub istnieje znaczne ryzyko rozwoju zapar¢ wywotanych stosowaniem
opioidéw i innych poopioidowych zaburzen jelitowych. Zastosowanie tego pofaczenia mozna rozwazac
w rotacji opioidowej u chorych z zaparciem wywotanym innymi ,silnymi” opioidami. Nie zaleca sie
stosowania leczenia lekiem ztozonym z oksykodonu i naloksonu u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami

czynnosSci watroby, krazenia wrotnego, niedroznoscig przewodu pokarmowego, ostrymi schorzeniami
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jamy brzusznej, biegunka i objawami alergii na sktadniki preparatu [6], [32]. W Polsce, nalokson w
postaci preparatu ztozonego z oksykodonem (produkty lecznicze: Xanconalon, Targin, Oxynador®,
Oxylaxon® oraz Oxyduo®, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) jest refundowany ze $rodkow
publicznych we wskazaniu ,,Bél w przebiegu chorébnowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepuja

zaparcia poopioidowe” [4].

Dziatajacy obwodowo antagonisci receptora opioidowego 1 (PAMORA, ang. Peripherally acting u opioid

antagonists)

Antagonisci receptora opioidowego z grupy PAMORA oddziatujg na receptory opioidowe typu p w
jelitach. Jednoczesnie ich aktywnos$¢ nie wptywa na przeciwbdlowe dziatanie opioiddw, gdyz duze grupy
boczne czasteczek lekdw uniemozliwiajg przekraczanie bariery krew modzg i blokowanie receptorow

opioidowych w centralnym ukfadzie nerwowym [34].

Metylonaltrekson (Relistor®) byt pierwszym zarejestrowanym lekiem z grupy PAMORA. Jest to lek
podawany podskornie. W Polsce zarejestrowany jest w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami w
przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie $rodkami przeczyszczajacymi, u dorostych
pacjentdw w wieku powyzej 18. roku zycia [35]. Nie jest refundowany ze srodkéw publicznych

w Polsce.

Naloksegol (Moventiq®) jest pegylowang pochodng naloksonu, a jego pegylacja zapobiega
przekraczaniu bariery krew-mozg. Naloksegol byt pierwszym zarejestrowanym lekiem z grupy PAMORA
podawanym doustnie [11]. Wskazany jest do leczenia zaparé wywotanych stosowaniem opioidéw u
pacjentow dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na $rodki przeczyszczajace [36]. Amerykanskie
wytyczne [29] bazujac na dowodach naukowych o umiarkowanej jakosci przedstawiajg mocng
rekomendacje, wskazujacg na skutecznosS¢ naloksegolu wzgledem placebo w leczeniu ZSWO.

Naloksegol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Alwimopan - lek nalezagcy do dziatajgcych obwodowo antagonistow receptora opioidowego p w
badaniach okazywat sie lepszy od placebo w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami, ale z powodu
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych nie jest zalecany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych
stosowaniem opioidéw [11]. Nie jest zarejestrowany w Europie w leczeniu zapar¢ stolca

wywotanych opioidami.

Naldemedyna jest najnowszym z podawanych doustnie lekéw z grupy PAMORA. W wytycznych wskazuje

sie jej potwierdzong badaniami skuteczno$¢ w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidéw [11],
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a amerykanskie wytyczne przedstawiajg mocng rekomendacje, wskazujgcg na skutecznoscé

naldemedyny vs. placebo w leczeniu ZSWO opartg na dowodach naukowych wysokiej jakosci [29].

Prokinetyki i sekretolityki

Jako opcje terapeutyczng w leczeniu zapar¢ wymienia sie leki prokinetyczne, takie jak prukalopryd oraz
sekretolityczne, jak linaklotyd i lubiproston [11], [28], [29]. Ich dziatanie nie dotyczy jednak
podstawowej patofizjologii zapar¢ indukowanych opioidami, nie dziatajg one na receptory opioidowe.
Amerykanskie wytyczne [29] nie rekomendujg ich stosowania z powodu braku wiarygodnych dowodow

naukowych na ich skuteczno$¢ w ZSWO.

Dtugotrwate zaparcie, ktére jest oporne na dziatanie doustnego leczenia farmakologicznego, jak réwniez
nietolerancja leczenia farmakologicznego jest wskazaniem do wykonania wlewu doodbytniczego lub
podania substancji przeczyszczajgcej w postaci czopka doodbytniczego. W przypadku nieskutecznosci

tych metod wykonuje sie zabieg recznego wydobycia stolca [6], [14].

Podsumowanie

Wzrost liczby zachorowan na nowotwory w Polsce [23] implikuje konieczno$¢ stosowania
przeciwbdlowych lekéw opioidowych. Jednakze, terapia za pomocg opioidéw zwigzana z wystepowaniem
wielu efektéw ubocznych, gtownie ze strony przewodu pokarmowego, a przede wszystkim zapar¢ [7],
[11], [13], ktére wymieniane jest przez pacjentéw jako najbardziej ucigzliwy skutek terapii opioidami
[49]. Przy niewielkiej skutecznosci leczenia standardowymi Srodkami przeczyszczajacymi [32], [33], [49]
oraz lekami, ktdrych dziatanie nie dotyczy podstawowej patofizjologii zapar¢ indukowanych opioidami
[29], najwtasciwszym dziataniem jest stosowanie lekéw dziatajgcych na przyczyne powstawania ZSWO,
tj. stosowanie antagonistow receptorow opioidowych. Leczenie powinno odbywac¢ sie bez wptywu na
efekt analgetyczny opioidu, stad tez najwlasciwszg terapig wydaje sie by¢ stosowanie lekéw z grupy
PAMORA, tj. dziatajgcych obwodowo antagonistow receptora opioidowego . Niestety zaden preparat z
tej grupy lekéw nie jest w Polsce finansowany ze Srodkéw publicznych. W warunkach polskiej praktyki
klinicznej, przy braku odpowiedzi na leczenie Srodkami przeczyszczajgcymi praktycznie jedyng opcja
leczenia zapar¢ indukowanych opioidami, jest potgczenie agonisty i antagonisty receptoréw opioidowych
tj. oksykodonu i naloksonu, w postaci preparatéw ztozonych, refundowanych ze srodkéw publicznych.
Jednakze leczenie to nie jest mozliwe do zastosowania u pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujq sie do terapii

oksykodonem, a odgdrnie ustalona dawka ogranicza uzytecznos¢ tego leku.

Z uwagi ha ograniczenia dotyczace stosowania leku ztozonego oksykodon+nalokson oraz potencjalne
dziatanie naloksonu ostabiajgce efekt analgetyczny opioidu [12], istotne wydaje sie umozliwienie
dostepu do innych, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami, takich jak leki z grupy PAMORA. W dokumencie opublikowanym przez brytyjska agencje NICE
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podkreslono, ze brak jest obecnie opcji terapeutycznej, ktdra by w petni odpowiadata na potrzeby
pacjentbw z ZSWO, a pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie standardowymi $rodkami
przeczyszczajgcymi stanowig liczng populacje z niezaspokojong potrzebg skutecznego przyczynowego
leczenia zapar¢ poopioidowych [49].

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W ponizszej tabeli zestawiono zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej i rekomendacje opracowane
przez: Polskie Towarzystwo Badania BoOlu, Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej, Polskie
Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo
Anestezjologii i Intensywnej Terapii [30], Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej [6], United
European Gastroenterology [11], European Society for Medical Oncology [31], European Pain Federation
[28], American Gastroenterological Association [29], Healthcare Improvement Scotland / Scottish
Partnership for Palliative Care [63]; Health Service Executive / Royal College of Physicians of

Ireland [65] oraz German Cancer Society, German Cancer Aid [64].
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Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zapar¢ stolca wywotanych opioidami.

Kraj/
Region, rok

Organizacja

Zalecenia

Polska, 2017

Zalecenia: Polskiego
Towarzystwa Badania Bélu,
Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej,
Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego, Polskiego
Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego
Towarzystwa Anestezjologii i
Intensywnej Terapii [30]

W celu zapobiegania i leczenia zaparcia zwigzanego z zastosowanym leczeniem (opioidy), lub wynikajacych z innych przyczyn stosowane sg
nastepujace $rodki przeczyszczajace: leki o dziataniu osmotycznym (laktuloza, makrogole), leki draznigce sploty nerwowe jelita grubego
(senozydy, bisakodyl), PAMORA (zwtaszcza naloksegol podawany drogg doustng) — ta ostatnia grupa lekdéw stosowana w zaparciu wywotanym
opioidami nieodpowiadajacymi na tradycyjne leki przeczyszczajace.

Polska, 2014

Polskie Towarzystwo
Medycyny Paliatywnej [6]

Nalezy dazy¢ do wyrédwnania zaburzei metabolicznych, wodno-elektrolitowych i innych przyczyn odwracalnych zaparcia stolca. W leczeniu
chorych z ZSWO nalezy rozwazy¢ zamiane opioiddw. Zmniejszenie czestosci i nasilenia zaparcia stolca i POZJ u chorych wymagajacych
podawania opioidow z powodu bdlu zapewnia potaczenie oksykodonu z naloksonem (OXN) w proporcji 2:1, w postaci tabletek o
kontrolowanym uwalnianiu. Zalecany jest dobor leku przeczyszczajgcego na podstawie indywidualnej oceny kazdego chorego, a u pacjentéw z
ZSWO stosowany jest lek prokinetyczny badz osmotyczny w monoterapii lub w potgczeniu. Postepowanie inwazyjne nalezy stosowac u
chorych, u ktérych wyczerpano inne mozliwosci skutecznego leczenia zaparcia stolca.

Niemcy, 2019

German Cancer Society,
German Cancer Aid, 2019 [64]

e W profilaktyce i leczeniu zaparé wywotanych opioidami $rodki przeczyszczajace muszg byé rutynowo przepisywane.

e  Brak jest wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych, ze okreslony $rodek przeczyszczajacy powinien by¢ zalecany bardziej niz inny.

e W przypadku zapar¢ opornych na dziatanie leku przeczyszczajgcego moze byc¢ zastosowana kombinacja Srodkdw przeczyszczajgcych o
roznych mechanizmach dziatania.

e W przypadku, gdy tradycyjne $rodki przeczyszczajace nie sg skuteczne nalezy rozwazy¢ podskérne podanie metylonaltreksonu.

Szkocja, 2019

Healthcare Improvement
Scotland and the Scottish
Partnership for Palliative Care
[63]

e  Antagonisci obwodowych receptoréw opioidowych moga fagodzi¢ zaparcia wywotane opioidami, przy jednoczesnym zachowaniu
centralnego efektu przeciwbdlowego.

. Metylonaltrekson i naloksegol mogg by¢ stosowane w ramach specjalistycznej opieki medycznej wytgcznie w przypadku zaparé¢
wywotanych opioidami.

Europa, 2018

United European
Gastroenterology [11]

Ogdine postepowanie
Poczatkowe $rodki obejmujg edukacje pacjentdow, badanie czynnikdw stylu zycia (przyjmowanie ptyndw, aktywnosc fizyczna) oraz, w miare
mozliwosci, identyfikowanie i modyfikowanie przyjmowanej terapii (takich jak suplementy Zelaza, blokery kanatu wapniowego, $rodki
przeciwcholinergiczne, antagonisci receptora 5-hydroksytryptaminy (5-HT) lub diuretyki), ktére moze zaostrzy¢ ZSWO. W niektorych
przypadkach przydatna moze by¢ zmiana rodzaju opioidu lub zmiana jego drogi podawania.
Standardowe srodki przeczyszczajace
Standardowe $rodki przeczyszczajace, takie jak $rodki osmotyczne (makrogol) i stymulanty miesni gtadkich jelita (bisakodyl, pikosiarczan i liS¢/
owoc senesu) s3 srodkami pierwszego wyboru w leczeniu ZSWO. W badaniu [33] odnotowano, ze dziatania niepozadane $rodkdw
przeczyszczajgcych, takie jak uwalnianie gazdéw, wzdecia oraz pilna potrzeba defekacji, przejawiajg sie nawet u 75% pacjentéw i sg czestsze u
0s0b ponizej 40. roku zycia. Nalezy unikac¢ nieabsorbowalnych cukréw, takich jak laktuloza, ktére mogg by¢ fermentowane w okreznicy i nasila¢
wzdecia.
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onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajacymi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Antagonisci receptora opioidowego u
Antagonisci receptora opioidowego moga fagodzi¢ niekorzystne dziatanie opioidéw na funkcje przewodu pokarmowego, ale ich dziatanie
przeciwbdlowe na centralny uktad nerwowy moze by¢ réwniez antagonizowane, jesli przekraczajq bariere krew-mdzg. Oczekuije sie, ze leki
blokujace receptory opioidowe w przewodzie pokarmowym, ale nie przedostajace sie do centralnego uktadu nerwowego leczg dysfunkcje jelit
spowodowang opioidami bez zmniejszenia efektu przeciwbdlowego w organizmie.
Alwimopan - podawany doustnie lek z grupy PAMORA, w badaniach klinicznych okazat sie by¢ lepszy od placebo w leczeniu ZSWO, ale jego
ditugotrwate stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Produkty ztozone zawierajace oksykodon+nalokson w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu sg zarejestrowane do leczenia przewlektego
bélu i jednoczesnego zmniejszenia ryzyka wystepowania ZSWO. Powolne uwalnianiu naloksonu pozwala wywierac lokalny antagonistyczny
wplyw na receptory opioidowe w przewodzie pokarmowym, przy minimalnym wplywie na analgezje dzieki metabolizmowi pierwszego przejscia
w watrobie. W przeciwienistwie do PAMORA, ktére moga wykazywac potencjalne efekty uboczne we wszystkich tkankach z wyjatkiem OUN,
efekty niepozadane takiego potaczenia ograniczone sg gtdwnie do jelit. Istniejg doniesienia o utracie selektywnosci przy szybkim zwigkszaniu
dawki.

Metylonaltrekson — Pierwszy zarejestrowany lek z grupy PAMORA, podawany podskornie, czwartorzedowa pochodna amoniowa naltreksonu. Z
powodu doniesien o perforacji nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z nowotworem wewnatrzbrzusznym lub zwezeniem przewodu
pokarmowego.

Naloksegol — pegylowana pochodng naloksonu. Pegylacja indukuje wiasciwosci transportera-substratu P-glikoproteiny, zwiekszajac w ten
sposob biodostepnosc i zapobiegajac przejsciu przez bariere krew-mozg. Zarejestrowany w Europie do leczenia ZSWO, w Stanach
Zjednoczonych rejestracja naloksegolu obejmuje jego stosowanie jedynie u pacjentéw nieonkologicznych.

Naldemedyna — najnowszy lek z grupy PAMORA. Badania wykazaty znaczaca poprawe ruchdw jelitowych w poréwnaniu do placebo. W czasie
powstawania wytycznych lek niedostepny na terenie UE.

Inne terapie
Lubiproston aktywuje kanaty chlorkowe 2 typu na btonie szczytowej komdrek nabtonkowych w przewodzie pokarmowym powodujac
zwiekszone wydzielanie chlorkéw i wody do $wiatta jelita. Zatwierdzony przez FDA w leczeniu ZSWO.

Linaklotyd jest agonistg receptora cyklazy guanylanowej ktéry reguluje cykliczny monofosforan guanozyny (cGMP) w enterocytach, co
powoduje wydzielanie chlorkdw, a nastepnie wody i ostatecznie prowadzi do dziatania przeczyszczajacego
Prukalopryd jest selektywnym antagonista receptora 5-HT4, ktéry indukuje efekt prokinetyczny i skraca czas pasazu w jelicie cienkimi grubym.

Europa, 2018

European Society for Medical
Oncology [31]

Wszystkim pacjentom przyjmujgcym opioidowe leki przeciwbdlowe nalezy przepisac jednoczesnie $rodek przeczyszczajacy. Przeciwwskazaniem
jest jedynie wystepujgca wczesniej biegunka.
. Preferowane sg $rodki przeczyszczajace osmotyczne lub pobudzajace perystaltyke jelit
Srodki przeczyszczajace zwiekszajgce objetosc stolca, takie jak nasiona babki ptesznik - Psyllium, nie sa zalecane w leczeniu ZSWO
Przy nieustepujacych zaparciach stolca wywotanych opioidami, obwodowi antagonisci receptora opioidowego, tacy jak metylonaltrekson lub
naloksegol sg najskuteczniejsza opcja terapeutyczna.
Wykazano, ze produkty ztozone zawierajace opioidowe leki przeciwbdlowe z naloksonem zmniejszajg ryzyko ZSWO.

Europa, 2017

European Pain Federation [28]

Algorytm leczenia ZSWO i dysfunkcji jelit:

e Uzycie $rodkdw przeczyszczajgcych i zmiana stylu zycia

e  Rozwazenie alternatywnych przyczyny zaparcia, takie jak np. depresja, zaburzenia metaboliczne, wptyw innych lekéw i odpowiednie
do tego dziatanie

e  Rozwazenie zmiany opioidéw, kombinacje srodkéw przeczyszczajacych i / lub alternatywnych nieopioidowych lekéw przeciwboélowych

e  Rozpoczecie leczenia antagonistami opioidow, ktorych wybor zalezy od diagnozy, oczekiwanej dtugosci zycia, doswiadczenia, ceny i
preferencji pacjenta

. Rozwazenie:
e  bardziej intensywnego leczenia przeczyszczajacego, w tym potaczenia z lekami doustnymi i lewatywami
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onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajacymi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

. poprawienia perystaltyki jelit poprzez stosowanie prukaloprydu lub linaklotydu
e  skierowania do specjalistycznego centrum leczenia

Zalecenia odnosnie leczenia efektow ubocznych stosowania opioidow:

0Od samego poczatku leczenie przewidywalnych skutkéw ubocznych wywotanych opioidami jest integralng czescig skutecznego
leczenia bélu za pomocg opioidowych lekéw przeciwboélowych.

Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leki przeczyszczajace i / lub leki z grupy dziatajacych obwodowo antagonistéw receptoréw
opioidowych podczas rozpoczynania leczenia opioidami.

Scottish Palliative Care
Guidelines, Healthcare
Improvement Scotland and
the Scottish Partnership for
Palliative Care, 2019;
Management of Constipation

Ryzyko wystgpienia zapar¢ wywotanych opioidami powinno by¢ przedstawione pacjentom na poczatku terapii, podobnie jak
konieczno$¢ przedsiewziecia odpowiednich Srodkow zapobiegajacych

W leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami niezbedna jest terapia wspomagajaca $rodkiem przeczyszczajacym draznigcymi btone
$luzowa jelita/zakonczenia nerwowe, a razie potrzeby - réwniez srodkiem zmiekczajgcym masy katowe. Wybdr srodka
przeczyszczajgcego powinien by¢ dokonany w zaleznosci od potrzeb pacjenta - brak jest wiarygodnych dowodoéw naukowych na

Irlandia, 2015 in Adult Patients Receiving -
Palliative Care, Health pgleceme konk,retnego, I.elfu. . - - - . . . .
Service Execu ti\’/e / Royal e Nie ma dowodow na roznice w zak.re.5|e skgtecznosa, toleranciji i ngsycznosu fjla poszczegdinych lekdw przeczyszczajacych - jesli
College of Physicians of ocena innic;na na to ppzyvala powinien byc stosowany lek o najnizszym koszcie. . o
Ireland National Clinical . Zastosovyame antagonl_stow receptor.'a 9p|0|dowego pod speq_ahstygznym nadzorem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaparciami
Programme for Palliative Care, opornymi na konwencjonalng terapie srodkami przeczyszczajacymi.
2015 [65]
. U pacjentéw z ZSWO zaleca sie stosowanie srodkéw przeczyszczajgcych pierwszego rzutu - mocna rekomendacja, dowody o
umiarkowanej jakosci.
e U pacjentéw z ZSWO opornym na dziatanie lekéw przeczyszczajacych, zaleca sie stosowanie naldemedyny - mocna
American Gastroenterological rekomenfl acja, dowody wysokiej jak_oéci. . . - . .
USA, 2019 Association [29] e U pacjentéw z ZSWO opornym na dziatanie lekow przeczyszczajacych, zaleca sie stosowanie naloksegolu - mocna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci
e U pacjentéw z ZSWO opornym na dziatanie lekéw przeczyszczajgcych, zaleca sie stosowanie metylonaltreksonu— rekomendacja
warunkowa, dowody stabej jakosci
. Brak rekomendacji do stosowania lubiprostonu ani prulacoprodu — brak dowodéw naukowych.
e W leczeniu zaparé wywotanych opioidami nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw z grupy dziatajgcych obwodowo antagonistéw receptora
u
USA 2017 National Comprehensive e W leczeniu zaparé wywotanych opioidami nalezy rozwazy¢ metylonaltrekson w dawce 8 lub 12 mg nie czesciej niz raz dziennie,

Cancer Network [65]

linaktotyd 72-145 mcg dziennie oraz naloksegol 12,5-25 mg dziennie
W leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami zaleca sie wspomagajace stosowanie lekéw przeczyszczajacych pobudzajacych
perystaltyke jelit lub lekow przeczyszczajacych o dziataniu zmiekczajgcym masy katowe.
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Wytyczne polskich, europejskich i $wiatowych towarzystw naukowych rekomendujg rozpoczecie terapii
zapar¢ od zmiany stylu zycia oraz modyfikowania leczenia przeciwbdlowego, w tym zmiany rodzaju/
drogi podawania opioidu [6], [11], [28]. Jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu wskazywane
jest stosowanie Srodkdw przeczyszczajacych - lekéw o dziataniu osmotycznym oraz stymulujgcym
perystaltyke jelit [11], [28], [29], [30], jakkolwiek zwrdocono uwage na duzg liczbe dziatan

niepozadanych zwigzanych z ich stosowaniem [11], [33].

Przy braku odpowiedzi na leczenie tradycyjnymi Srodkami przeczyszczajgcymi zaleca sie stosowanie
lekéw dziatajgcych obwodowo antagonistéw receptoréw opioidowych, w tym potgczenie agonisty i
antagonisty receptoréw opioidowych, takie jak oksykodon-+nalokson, oraz dziatajgcych obwodowo
antagonistow receptora J (PAMORA) [6], [11], [28], [29], [30], ws$rdd ktorych wymieniany jest
podawany podskoérnie metylonaltrekson, oraz doustne leki: naloksegol, naldemedyna oraz alwimopan.
W czasie przygotowywania wiekszosci z ww. wytycznych naldemedyna nie byta jeszcze lekiem
zarejestrowanym w UE, ale amerykanskie wytyczne [29] przedstawiajg mocng rekomendacje, opartg na
dowodach naukowych wysokiej jakosci wskazujgca na skuteczno$¢ naldemedyny wzgledem placebo w
leczeniu ZSWO. Rekomendacja dla naloksegolu opiera sie na dowodach umiarkowanej jakosci, a dla

metylonaltreksonu wydano rekomendacje warunkowg, bazujgcg na dowodach stabej jakosci [29].

W wytycznych wymieniane sg tez inne leki stosowane w leczeniu zapar¢ stolca wywotanych opioidami,
takie jak: prukalopryd, linaklotyd i lubiproston [11], [28], [29], aczkolwiek amerykanskie wytyczne
Crockett 2019 [29] nie rekomendujg ich stosowania z powodu braku wiarygodnych dowodéw

naukowych na ich skuteczno$¢ w ZSWO.
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onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajacymi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podawanie naldemedyny w formie tabletek powlekanych
(produkt leczniczy Rizmoic®, 200 pg) wraz z jednoczesnym stosowaniem opioidowych lekow

przeciwbélowych u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i z zaparciami wywotanymi opioidami.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Rizmoic® wskazany jest do stosowania
w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéow uprzednio leczonych Srodkami
przeczyszczajgcymi [5]. Wnioskowane wskazanie refundacyjne, ktérego dotyczy niniejsza analiza jest
ograniczone jedynie do pacjentow onkologicznych i brzmi: stosowanie w leczeniu zapar¢ indukowanych

opioidami u dorostych pacjentdw onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

Obecnie lek Rizmoic® nie jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce [4]. Niniejsza analiza
jest czescig wniosku o objecie refundacjg i wigczenie do Wykazu lekéw refundowanych w ramach listy
Al.

Naldemedyna jest antagonistg wigzania opioidow do receptoréow mu- (W), delta- (O) i kappa- (%)
opioidowych. Jest dziatajgcym obwodowo antagonistg receptoréw opioidowych p w zotgdku i jelitach,
ostabiajgc w zwigzku ze swojg aktywnoscig wptyw opioidow na zaparcia, ale nie wptywajac na efekt

wywierany przez opioidy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [5].

Naldemedyna jest pochodng naltreksonu, do ktérej dodano tancuch boczny, zwiekszajgcy mase
czagsteczkowg i wlasciwosci polarne powierzchni czgsteczki, zmniejszajgc w ten sposéb jej zdolnos¢ do
przekraczania bariery krew-mozg. Oczekuje sie, ze przenikanie naldemedyny do osrodkowego uktadu
nerwowego bedzie znikome przy podawaniu w zalecanej dawce. Ponadto, naldemedyna jest substratem
glikoproteiny P, ktéra jest transporterem wyplywu, co moze rowniez zmniejszaC penetracje
naldemedyny do osrodkowego uktadu nerwowego. W zwigzku z powyzszym oczekuje sie, ze
naldemedyna bedzie zapobiega¢ zaparciom indukowanym przez opioidy bez hamowania dziatania

przeciwbdlowego zwigzanego z wptywem na o$rodkowy uktad nerwowy [5].

Dtugos$¢ trwania terapii naldemedyng nie jest Scisle okreslona. Stosowana jest jako leczenie dodatkowe
do przeciwbdlowej terapii opioidami i konieczne jest jej przerwanie w przypadku zaprzestania podawania

opioidowych produktéw leczniczych o dziataniu przeciwbdlowym [5].

Informacje dotyczace: postaci, dawkowania, schematu oraz okresu podawania naldemedyny znajduja
sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rizmoic® [5] przedstawionej w Aneksie do niniejszego

opracowania.
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Wyniki badan klinicznych wskazujg na wysoka skutecznos¢ naldemedyny vs. placebo w leczeniu zapar¢
indukowanych opioidami. W badaniach, dotyczacych pacjentéw onkologicznych, w ktérych ocenianym
punktem koncowym byla czestos¢ swobodnych wyprdznien, odsetek odpowiedzi w grupie pacjentéw
stosujgcych naldemedyne byt znaczaco wyzszy niz placebo (71.1% vs 34.4%, p<0.0001) [11]. Jakos¢
dowoddw potwierdzajgcych skuteczno$¢ naldemedyny w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami

zostata uznana za wysoka [29].

Sposrod lekdw z grupy PAMORA skuteczno$¢ naldemedyny w leczeniu zapar¢ stolca wywotanych
opioidami zostata oparta na dowodach o najwyzszej jakosci (wyzszej jakosci od dowoddw na

skutecznos¢ naloksegolu i metylonaltreksonu) [11].

Aktualnie, Zzaden lek z grupy dzialajacych obwodowo antagonistow receptora opioidowego
M nie jest w Polsce refundowany. Dostepna w Polsce terapia preparatem ziozonym zawierajgcym
oksykodon i nalokson niesie za sobg wiele ograniczen; moga z niej korzysta¢ jedynie pacjenci
zakwalifikowani do leczenia oksykodonem, co wyklucza pacjentdw stosujgcych inne opioidy, w tym
pacjentéw z mniejszym zaawansowaniem choroby [49]. Ponadto, z uwagi na ustalong dawke leku
ztozonego oksykodon+nalokson leczenie nie moze by¢ przeprowadzone u pacjentdw wymagajgcych
wiekszej niz 80 mg dawki oksykodonu. Refundacja naldemedyny ze $rodkdéw publicznych bytaby
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentow oraz zwiekszytaby waski wachlarz mozliwosci

leczenia ZSWO w Polsce i zapewnita pacjentom dostep do nowoczesnej i skutecznej terapii.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — naldemedyny (produkt leczniczy Rizmoic®, tabletki powlekane 200
mikrogramoéw) brano pod uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w
Polsce, a w dalszej kolejnosci rowniez: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacie docelowg, sposdb podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci
finansowania danych lekéw. Wybo6r komparatoréw jest zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z
wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych

sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2016 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], w
pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce

zostanie zastgpiony przez wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzic
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktdre obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie

sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

W rozdziale 2.6 przedstawiono terapie zalecane do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami, takie jak: Srodki przeczyszczajgce, leki prokinetyczne i sekretolityczne oraz dziatajgcy
obwodowo antagonisci receptoréw opioidowych, w tym leki z grupy PAMORA, ktére dziatajg jedynie na
receptor p zlokalizowany w przewodzie pokarmowym. Ponizej rozwazono kazdg z wymienianych grup

lek6w.

Leki przeczyszczajgce nie sg wtasciwym komparatorem, gdyz stosowane sg na wczeshiejszym etapie
leczenia - wskazanie rejestracyjne naldemedyny dotyczy stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.
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onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Wskazywane w niektorych wytycznych leki prokinetyki (prukalopryd) i sekretolityczne (linaklotyd,
lubiproston) nie sg odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla naldemedyny z uwagi na fakt, ze ich
skutecznos¢ nie dotyczy podstawowej patofizjologii zapar¢ indukowanych opioidami (nie dziatajg one
na receptory opioidowe) oraz ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych na ich
skutecznos¢ w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami, na co wskazujg najnowsze wytyczne kliniczne

[29]. Zaden z lekéw z tej grupy nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych [4].

Zgodnie z informacjami wskazywanymi w wytycznych towarzystw naukowych, lekami najczesciej
zalecanymi do stosowania w leczeniu zapar¢ spowodowanych przyjmowaniem opioidéw, ktdre nie
odpowiadajq na leczenie srodkami przeczyszczajacymi sg dziatajgcy obwodowo antagonisci receptorow
opioidowych. Do grupy tej nalezg nalokson oraz leki z grupy PAMORA, tj.: metylonaltrekson, alwimopan,
naloksegol, oraz naldemedyna, ktéra jest przedmiotem niniejszej analizy. Z powyzszych lekow
alwimopan jako lek obecnie niezarejestrowany w Europie, zostat wykluczony z grona

komparatorow.

Metylonaltrekson (Relistor®) jest podawanym podskornie lekiem zarejestrowanym w leczeniu zaparc
wywotanych opioidami w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie Srodkami
przeczyszczajacymi, u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia [35]. Ostatnie doniesienia
[59] wskazujg jednak, ze stosowanie metylonaltreksonu moze wigzac sie z ryzykiem perforacji jelit.
Metylonaltrekson nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z informacjg ze strony
internetowej [62] cena opakowania leku Relistor® zawierajgcego 1 fiolke 0,6 ml metylonaltreksonu w
kwietniu 2019 r. wynosita 193,90 zt. Jednakze, z uwagi na inng droge podania, oraz — przede wszystkim
— brak refundacji ze srodkow publicznych w Polsce, metylonaltrekson nie moze on by¢ uznany

za technologie alternatywng do naldemedyny.

Innym lekiem z grupy PAMORA, ktoéry jest dostepny w Polsce jest naloksegol. Produkt leczniczy
Moventig® jest wskazany do leczenia zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidow u pacjentow dorostych
Z niewystarczajacg odpowiedzig na Srodki przeczyszczajgce [36]. Charakteryzuje sie podobnym do
naldemedyny mechanizmem dziatania oraz tym samym - doustnym - sposobem podania. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze kliniczne do$wiadczenie odnosnie stosowania naloksegolu u pacjentéw onkologicznych
jest ograniczone, gdyz badania kliniczne, na podstawie ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
naldemedyny byly przeprowadzone na pacjentach z bélem pochodzenia nienowotworowego [36], co
ograniczatoby mozliwo$¢ uwzglednienia go jako technologii opcjonalnej dla naldemedyny w
rozpatrywanym wskazaniu. Ponadto, lek ten nie jest w Polsce refundowany ze srodkow
publicznych, dlatego zostat wykluczony z grona komparatoréw produktu leczniczego Rizmoic®. Nie

odnaleziono informacji dotyczacej ceny komercyjnej tego leku.
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Pomimo faktu, ze zaden lek z grupy dziatajgcych obwodowo antagonistow receptora opioidowego
(PAMORA) nie figuruje na aktualnie obowigzujgcym Wykazie produktéw leczniczych, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych zagrozonych brakiem
dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [61] brak finansowania tych lekéw w Polsce ze
$rodkdw publicznych w praktyce oznacza brak ich dostepnosci dla polskich pacjentéw i koniecznos¢

wykluczenia ich z grona komparatoréw dla naldemedyny.

Nalokson w formie leku ztozonego z silnym opioidem (oksykodonem) byt w wytycznych klinicznych
wielokrotnie wskazywany jako terapia zalecana w leczeniu zapar¢ wywotywanych opioidami [6], [11],
[28], [29]. Oksykodon wykazuje efekt przeciwbodlowy, a nalokson zapobiega rozwojowi zapar¢ stolca
wywotanych opioidami. Potgczenie oksykodonu i naloksonu w statej dawce (proporcja 2:1) zapewnia
efekt przeciwbélowy zblizony do samodzielnie podawanego oksykodonu, przy istotnej poprawie w
zakresie wyprdznien i pozytywnym wplywie na jakos¢ zycia chorych [6]. Jednakze, z uwagi na mozliwos¢
przekraczania bariery krew-mézg mozliwy jest niekorzystny wptyw naloksonu na efekt przeciwbdlowy
wywotany dziataniem oksykodonu [12], co ogranicza mozliwosci jego stosowania u pacjentéw

wymagajacych wiekszych dawek opioidu.

Nalokson jest dostepny w Polsce w postaci kilku ztozonych produktéw leczniczych zawierajacych
oksykodon i nalokson (tabletki o przediuzonym uwalnianiu). Preparaty takie jak:
Oxyduon®, Oxylaxon®, Oxynador®, Targin® i Xanconalon® sg aktualnie refundowane we
wskazaniu: Bdl w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepuja
zaparcia poopioidowe i wydawane bezptatnie do wysokosci limitu (grupa limitowa 150.4,
Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w potgczeniach) [4]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
lek ten nie jest dostepny dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii oksykodonem, tj. pacjentow
stosujgcych inne silne opioidy, w tym pacjentéw z mniejszym zaawansowaniem bolu nowotworowego.
Dla czesci populacji brak jest wiec skutecznej farmakoterapii mozliwej do zastosowania w leczeniu

zapar¢ stolca indukowanych opioidami.

Biorgc pod uwage zalecenia wynikajgce z wytycznych klinicznych oraz finansowanie ze $rodkéw
publicznych naloksonu w postaci leku ztozonego z silnym opioidem — oksykodonem, i tym samym
stosowanie go w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce w leczeniu ZSWO, uznano ze jest on wtasciwg
refundowang technologig opcjonalng (komparatorem) dla poréwnania z wnioskowanym preparatem
(Rizmoic®) we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentow

onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

Poréwnanie ocenianej interwencji (naldemedyny) =z wybranym komparatorem

(naloksonem) wymagato bedzie uwzglednienia w obu ramionach opioidu co jest zasadne,
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gdyz stosowanie ocenianych lekow dotyczy jedynie pacjentéw przyjmujacych rownolegle

opioidowe leki przeciwbélowe.

Za odpowiedni komparator do poréwnania z naldemedyng (stosowang réwnoczesnie z opioidowymi
lekami przeciwbdlowymi) uznano takze placebo tj. brak stosowania antagonisty receptora opioidowego
w czasie przyjmowania opioidowych lekéw przeciwbolowych.

Uwzglednienie placebo jako komparatora wynika z braku odpowiedniej farmakoterapii

zaparc indukowanych opioidami dla czes$ci pacjentow z rozwazanej populacji docelowej.

Ponadto uznano, ze — zaréwno dla kazdego z wybranych komparatoréw, szczegdlnie w odniesieniu do
stosowania placebo, jak i dla ocenianej interwencji - zasadne jest jednoczesne stosowanie terapii
wspomagajgcej obejmujgcej standardowe metody leczenia zapar¢ niewptywajgce bezposrednio na
przyczyne powstawania zapar¢ indukowanych opioidami (m.in. stosowanie typowych $rodkéw

przeczyszczajacych, modyfikacja diety itp.).
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia zapar¢ wywotanych terapig opioidami jest wzrost liczby swobodnych wyprdznien oraz

minimalizowanie dolegliwosci choroby i poprawa jakosci zycia pacjenta.

Poszukiwanymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci klinicznej naldemedyny beda:

o odsetek pacjentdow, u ktorych doszto do swobodnego wyproznienia (ang. spontaneous bowel
movements; SBM) w danym okresie obserwacji;

o odpowiedz na leczenie - liczba swobodnych wyprdznien (SBM) >3 na tydzien i wzrost liczby SBM o
>1 na tydzien w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;

0 zmiana czestosci swobodnego wyprozniania na tydzien;

0 zmiana czestosci petnego, swobodnego wyprozniania (ang. complete spontaneous bowel
movements; CSBM) na tydzien;

0 zmiana czestosci swobodnego wyprozniania bez wysitku na tydzien;

o konieczno$¢ zastosowania doraznych Srodkow przeczyszczajgcych;

o zmiany nasilenia bélu wynikajgcego z choroby nowotworowej,

a takze zmiany jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. Aealth-related quality of life; HRQoL).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa naldemedyny, analizowane bedzie ryzyko wystapienia:

o jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych (ogétem, poszczegdinych);
ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych;
dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu (=3 stopnia);

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o O O o

dziatan/ zdarzen niepozadanych prowadzgcych do hospitalizacji lub/i przerwania leczenia lub

trwatego wycofania udziatu w badaniu.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK AOTMiT

Do chwili obecnej (pazdziernik 2019 r.) Rada Konsultacyjna oraz Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie wydaty zadnych stanowisk dotyczacych finansowania
ze $rodkéw publicznych naldemedyny w analizowanym wskazaniu. Prezes AOTMIT réwniez nie wydat

zadnych rekomendacji w tej sprawie.

Nalokson, w formie leku ztozonego z silnym opioidem byt przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT. W swoim stanowisku z 2011 r. [37] Rada Konsultacyjna uznata za
zasadne zakwalifikowanie leku zlozonego oksykodon+nalokson (produkt leczniczy Targin®) jako
$wiadczenia gwarantowanego we wskazaniu: leczenie bolu u dorostych  pacjentow z choroba
nowotworowg, ktdrzy w ramach leczenia przewlektego bdlu nowotworowego poddawani sg opioidowej
terapii podtrzymujacej, a u ktorych istniejg udokumentowane obcigzenia trudnymi do kontrolowania
zaparciami wywotanymi opioidami. W uzasadnieniu wskazano na potwierdzong skuteczno$¢ w leczeniu
bolu nienowotworowego i nowotworowego oraz wykazane dziatanie przeciwzaparciowe. Ze wzgledu
na niewystarczajgce udokumentowanie optacalnosci finansowania tego leku w zapobieganiu zaparciom

Rada uznata za wlasciwe znaczne obnizenie jego ceny.

W 2016 r. Rada Przejrzystosci [57] oraz Prezes AOTMIT [58] uznali za zasadne objecie refundacja leku
ztozonego oksykodon+nalokson (produkt leczniczy Targin®) we wskazaniu: silny, przewlekty bl
nienowotworowy, ktory moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekdw
przeciwbélowych. Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie to nie obejmuje populacji docelowej wnioskowanej

terapii, tj. pacjentow onkologicznych.

Wyszukiwanie rozszerzone o leki stosowane we wskazaniu: leczenie zapar¢ wywotanych opioidami
wskazato na stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 40/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r. w sprawie
finansowania bromku metylonaltreksonu (Relistor®) w leczeniu zapar¢ poopioidowych u chorych
leczonych paliatywnie z powodu choréb nowotworowych [14]. W stanowisku tym Rada Przejrzystosci
rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych bromku
metylonaltreksonu (Relistor®) w leczeniu zapar( wywotanych opioidami u pacjentéw leczonych
paliatywnie, u ktérych odpowiedz na Srodki przeczyszczajgce nie byta wystarczajgca, pod warunkiem
istotnego obnizenia ceny. W dokumencie wskazano, ze terapia metylonaltreksonem moze mie¢ bardzo

istotny wptyw na jakos¢ zycia tych chorych oraz zwrdcono uwage na wysoki koszt terapii.
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Nie zidentyfikowano innych polskich stanowisk i rekomendacji dla lekdw stosowanych w leczeniu zaparc

indukowanych opioidami.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA W SWIETLE REKOMENDACJI FINANSOWYCH SWIATOWYCH

AGENCJI HTA

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

pod katem identyfikacji

rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej —

naldemedyny (produktu leczniczego Rizmoic®) stosowanej w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami

u dorostych pacjentéw onkologicznych uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi.

Tabela 2. Oceniana interwencja w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji HTA (pazdziernik 2019

rok).

Agencja

Rodzaj
interwencji
(substancja

Decyzja

Rok wydania
decyzji

czynna)

Negatywna rekomendacja [38]
Komentarz. niewtasciwy komparator (odpowiednim
komparatorem powinien by¢ oksykodon w skojarzeniu ze

Czerwiec 2010

Pharmaceutical Komparator: Srodkami przeczyszczajacymi, a nie sam oksykodon),
. . nalokson + opioid i i dno&¢ badan i zatozeni li
Benefits Advisory (oksykodon) ograniczona wiarygodnosc badan i zatozenia analizy
Committee (PBAC) KOO ekonomicznej
- lek ztozony -
Pozytywna rekomendacja [39]
Komentarz. akceptowalny stosunek kosztowej Listopad 2010
uzytecznosci w poréwnaniu do oksykodonu
. i Negatywna rekomendacja [40]
Canag?':l Q%irécy 27 nalﬁigelaftc?ri'oi d Komentarz. brak badan RCT poréwnujacych
Technglo ies in (oksyko dor?) oksykodon/nalokson z tanszymi opcjami leczenia Styczen 2012
Health (CgADTH) ) Iekyzioion opartego na stosowaniu opioidéw wraz ze Srodkami
Y przeczyszczajgcymi
Jiieliauicisl Planowana data
Institute for Health Interwencja: 0 : ta zakor! blikacii:
and Clinical naldemedyna cena nie zostata zakonczona [40] publikacji:
Excellence (NICE) luty 2020
Komparator: .
Scottish Medicines nalokson + opioid Negatywna rekomgndac;a [42]. .
Consortium (SMC) (oksykodon) Komentarz. niepewny efekt kliniczny, brak wiarygodnej Marzec 2009
) Iekyzloiony analizy ekonomicznej
All Wales Medicines Interwencia:
Strategy Group naldemed Jné Brak rekomendacji -
(AWMSG) y
Negatywna rekomendacja [43]
Komentarz: wysoka cena terapii, niepewnosc i Liviec 2010
National Centre for Komparator: ograniczenia zwigzane z danymi o uzytecznosci klinicznej P
. nalokson + opioid i kosztoweij
Pharmaco-economics ]
(oksykodon) -
(NCPE) - lek ztozony Pozytywna rekomendacija [44]
Komentarz. powodem zmiany rekomendacji jest Pazdziernik 2010
obnizenie ceny leku
Haute Autorité de Interwencja: Brak rekomendacii )
Santé (HAS) naldemedyna ]
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Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

Negatywna rekomendacja [45]
Komentarz: brak korzysci klinicznej w terapii ciezkiego

Komparator: bélu nowotworowego; efekt przeciwbdlowy w wyniku
nalokson + opioid stosowania produktu ztozonego nie jest gorszy od o
. g : Lo Grudzien 2011
(oksykodon) monoterapii oksykodonem, ale nie redukuje spozycia
- lek ztozony Srodkéw przeczyszczajacych; brak poréwnania z
oksykodonem stosowanym wraz ze $rodkiem
przeczyszczajgcym
Interwencja: Brak rekomendac;ji. -
. naldemedyna
Gemeinsamer
Bundesausschuss (G- IKimparator_: .
BA nalokson + opioi .
) (oksykodon) Brak rekomendacii.
- lek ztozony

Na przeszukanych stronach internetowych zagranicznych agencji zajmujacych sie oceng technologii
medycznych nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej oceniajgcej stosowanie naldemedyny
w leczeniu zapar¢ spowodowanych terapig opioidami. Wynika¢ to moze z faktu bardzo niedawnej
rejestracji tego leku w Europie, ktory zostat dopuszczony do obrotu w lutym 2019 r. Brytyjska agencja

NICE przewiduje zakonczenie oceny leku i wydanie rekomendacji w lutym 2020 r.

Zidentyfikowano rekomendacje refundacyjne dla leku ztozonego z naloksonu i silnego opioidu
(oksykodonu), ktory w Swietle przedstawionych wczesniej rozwazan moze by¢ uznany za terapie
alternatywna dla ocenianego leku. Szkocka, francuska oraz kanadyjska agencja HTA nie rekomenduja
stosowania leku ztozonego z oksykodonu i naloksonu w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami.
Agencje australijska oraz irlandzka po pierwotnie wydanych negatywnych opiniach wydaty pozytywne
rekomendacje dotyczace stosowania leku ztozonego oksykodon+nalokson. Powodem negatywnych
opinii byly: brak wtasciwego poréwnania, niepewno$¢ dotyczaca efektu klinicznego i danych o
uzytecznosci oraz brak wiarygodnej analizy ekonomicznej. Pozytywne opinie byly wydawane z powodu

obnizenia ceny leku oraz akceptowalnego wskaznika kosztowej uzytecznosci leku.
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9. ANEKS
9.1. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO RIZMOIC® [5]

Nazwa Produktu Leczniczego

Rizmoic® (naldemedyna).

Posta¢ farmaceutyczna

Rizmoic 200 pg, tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lLeki stosowane w zaparciach, antagonisci receptorow opioidowych
dziatajgcy obwodowo, kod ATC: AO6AHO5

Mechanizm dziatania:

Naldemedyna jest antagonistg wigzania opioidow do receptoréow mu-, delta- i kappa-opioidowych.
Naldemedyna jest dziatajgcym obwodowo antagonistg receptoréw opioidowych mu w tkankach, takich
jak Zotadek i jelita, ostabiajgc w zwigzku ze swojg aktywnoscig wptyw opioidéw na zaparcia, ale nie
wplywajac na efekt wywierany przez opioidy w obrebie (OUN).

Naldemedyna jest pochodng naltreksonu, do ktérej dodano tancuch boczny, ktdry zwieksza mase
czagsteczkowg i whasciwosci polarne powierzchni czasteczki, zmniejszajgc w ten sposob jej zdolnos¢ do
przekraczania bariery krew-mozg. Oczekuje sie, ze przenikanie naldemedyny do OUN bedzie znikome
przy podawaniu w zalecanej dawce. Ponadto, naldemedyna jest substratem glikoproteiny P, ktéra jest
transporterem wyptywu, co moze rowniez zmniejsza¢ penetracje naldemedyny do OUN. W zwigzku z
powyzszym oczekuje sie, Zze naldemedyna bedzie zapobiegac zaparciom indukowanym przez opioidy bez

hamowania dziatania przeciwbodlowego zwigzanego z wptywem na OUN.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rizmoic jest wskazany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka naldemedyny to 200 mikrograméw (jedna tabletka) raz na dobe. Produkt leczniczy
Rizmoic moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze $rodkami przeczyszczajgcymi lub bez nich. Moze on
zostac przyjety o dowolnej porze dnia, jednak zaleca sie przyjmowanie go kazdego dnia o tej samej

porze. Nie jest konieczna zmiana schematu podawania lekéw przeciwbolowych przed rozpoczeciem
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stosowania produktu leczniczego Rizmoic. Konieczne jest przerwanie przyjmowania produktu

leczniczego Rizmoic, jezeli przerwane zostanie podawanie opioidowych produktdéw leczniczych o

dziataniu przeciwbolowym.

Szczeqolne grupy pacfentow

Pacjenci w wieku podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nalezy zachowac
ostroznos¢ przy rozpoczynaniu leczenia u pacjentdw w wieku 75 lat i starszych, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie z leczeniem pacjentéw nalezgcych do tej grupy wiekowe;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy prowadzi¢
obserwacje kliniczng przy rozpoczynaniu leczenia naldemedyng u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie z leczeniem pacjentdow nalezacych do tej
grupy.

Pacjendi z zaburzong czynnoscig watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby.

Opioidowe produkty lecznicze o dziataniu przeciwbolowym

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentdw leczonych opioidowymi produktami leczniczymi o dziataniu
przeciwbdlowym w dobowej dawce przekraczajgcej dawke réwnowazng 400 mg morfiny jest
ograniczone. Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow w kierunku zapar¢ wywotanych stosowaniem
czesciowych agonistow receptora opioidowego mu (np. buprenofina).

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci naldemedyny u dzieci i mtodziezy

w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy Rizmoic powinien by¢ przyjmowany raz na dobe, w czasie positku

lub miedzy positkami.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewang niedroznoscig lub perforacjg przewodu pokarmowego lub
pacjenci, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia nawrotu niedroznosci, ze wzgledu na

mozliwos¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego
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onkologicznych uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Naldemedyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Zdrowi ochotnicy: Zdrowym ochotnikom podawano w ramach badan klinicznych pojedyncza dawke
naldemedyny do 100 mg i dawki wielokrotne do 30 mg/dobe przez 10 dni. Obserwowano zalezne od
dawki dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit, w tym bdle brzucha, biegunke i nudnosci. Objawy
te miaty charakter tagodny lub umiarkowany i ustepowaty samoistnie.

Pacjenci z zaparciami indukowanymi opioidami: W badaniach Klinicznych pacjentom z zaparciami
indukowanymi opioidami podawano pojedyncza dawke naldemedyny (0,01 mg do 3 mg) i dawki
wielokrotne 0,4 mg/dobe. U pacjenta, ktory przyjat pojedynczg dawke 1 mg naldemedyny, wystgpit
ciezki zespdt odstawienia leku, obejmujgcy nudnosci i skurcze zotagdka. Pacjent otrzymat esomeprazol i
ondansetron z powodu nudnosci i chlorowodorek midazolamu z powodu skurczéw Zotadka. Objawy
ustapity. W badaniach Kklinicznych u pacjentdw z zaparciami indukowanymi opioidami, ktorzy
otrzymywali dawke 0,4 mg/dobe (dwa razy wieksza od zalecanej dawki) przez 4 tygodnie, czesciej
wystepowaty dziatania niepozadane zwigzane z zotgdkiem i jelitami, takie jak biegunka i bdl brzucha.
Objawy te czesto wystepowaty w ciggu 1 do 2 dni po pierwszym podaniu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Nie ma swoistego antidotum na naldemedyne. Naldemedyna nie jest usuwana z organizmu w czasie
hemodializy. W przypadku przedawkowania, pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku
wystgpienia potencjalnych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zespotu odstawienia opioidow i

powinna im zostac¢ zapewniona wtasciwa opieka.

Specjalne ostrzezenia/ Dziatania niepozgdane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania produktu leczniczego Rizmoic® oraz
dziatania/zdarzenia niepozgdane obserwowane w czasie stosowania preparatu zostang szczegétowo
opisane w dokumencie Analiza kliniczna opracowanym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka

komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Shionogi B.V.

Kingsfordweg 151
1043GR Amsterdam Holandia

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu
EU/1/18/1291/001

43




9. Aneks _%

EU/1/18/1291/002
EU/1/18/1291/003
EU/1/18/1291/004
EU/1/18/1291/005
EU/1/18/1291/006

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia
18 lutego 2019 r.
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Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”

E

9.2. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI APD Z ,,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII

MEDYCZNYCH”

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego :
Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Naldemedyna (produkt leczniczy Rizmoic®) w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u

dorostych pacjentéw onkologicznych uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi.

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

R 22.09.2019

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtgczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacfe o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdziaty od 2 do 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
kiasyfikacje?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegdina populacjia docelowa (np. okresfone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopier zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4.
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Czy jeZeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.4.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacyi?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano objawyyzespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.2.
Z punktu wiazenia chorego?

Czy w opisle zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.5.
wptywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.4.

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.5.
Zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie | Tak, rozdz. 2.5.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.5.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Dotyczy czeSciowo (rozdz. 2.5.)
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych | Tak, rozdz. 2.6., 2.7.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.6., 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 4.1.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 3.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Nie dotyczy
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie  kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Nie dotyczy
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocag wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.5
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu | Tak, rozdz. 9.1
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 9.1
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rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miefsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samoadzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orfentacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Tak, rozdz. 3

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
interwencyi ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencfi?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
/ obecnie stosowanych opcyji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 3

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposcb postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o refestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawana za
najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.
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Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

L i Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

AR . Tak, rozdz. 5.

chorobowey i fef przebiegu?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg meadycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiajg wykrycie potencjalnych | Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?
Czy jeZeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Nie dotyczy

zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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